BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 250 IU pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
ALPROLIX 500 IU pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ALPROLIX 1000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
ALPROLIX 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

ALPROLIX 3000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ALPROLIX 250 IU pulver och vétska till injektionsvatska, Idsning

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 1U human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 250 1U (50 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
efter beredning.

ALPROLIX 500 IU pulver och vétska till injektionsvétska, Idsning

En injektionsflaska innehaller nominellt 500 1U human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 500 1U (100 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
efter beredning.

ALPROL X 1000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 1000 1U human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 1000 1U (200 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
efter beredning.

ALPROL X 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IU human koagulationsfaktor 1X (rDNA) eftrenonacogalfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 2000 IU (400 IU/ml) human koagulationsfaktor 1X (rDNA) eftrenonacog alfa
efter beredning.

ALPROLIX 3000 IU pulver och vétska till injektionsvétska, Idsning

En injektionsflaska innehaller nominellt 3000 1U human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
(eftrenonacogum alfa).

ALPROLIX innehaller cirka 3000 1U (600 1U/ml) human koagulationsfaktor IX (rDNA) eftrenonacog alfa
efter beredning.

Styrkan (IU) faststalls med anvéndning av den europeiska farmakopéns enstegs koagulationstest. Den
specifika aktiviteten for ALPROLIX &r 55-84 1U/mg protein.



Eftrenonacog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor IX, Fc-fusionsprotein [rFIXFc]) har

867 aminosyror. Det ar en faktorprodukt med hdg renhetsgrad framstéalld med rekombinant DNA-teknik i
en human embryonal njurcellslinje (HEK) utan tillsats av nagot exogent protein fran manniska eller djur i
cellodlingen, reningen eller den slutliga formuleringen.

Hjélpdmne med ké&nd effekt
0,3 mmol (6,4 mg) natrium per injektionsflaska.
0,5 mg polysorbat 20 per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: frystorkat, vitt till benvitt pulver eller kaka.

Vitska: Klar och farglds 16sning.

pH: 6,5 till 7,5

Osmolalitet: 255 till 345 mosm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili B (medfodd brist pa faktor 1X).
ALPROLIX kan anvandas till alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska ske under Gverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandlingen av hemofili.
Overvakning av behandlingen

Under behandlingens gang rekommenderas métning av faktor 1X-nivaer for att anpassa dos och
doseringsintervall. Enskilda patienter kan variera i svaret pa faktor 1X och uppvisa olika halveringstider
och utbyte. Dos baserad pa kroppsvikt kan behova justeras for underviktiga eller 6verviktiga patienter.

Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom koagulationsanalys (av faktor IX-aktivitet i
plasma) ar nédvandig, framfor allt vid storre Kirurgiska ingrepp.

Vid anvandning av in vitro tromboplastintid (aPTT) baserad pa enstegs koagulationstest for bestamning av
faktor IX-aktivitet i patienters blodprover, kan resultaten for faktor IX-aktiviteten i plasma paverkas
signifikant bade av typen av aPTT-reagens och den referensstandard som anvands i testet. Detta ar av
sérskild vikt vid byte av laboratorium och/eller reagens som anvands i testet.

Métningar med enstegs koagulationstest med anvandning av ett kaolinbaserat aPTT-reagens ger troligen en
underskattning av aktivitetsnivan.



Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingens langd beror pa svarighetsgraden av faktor IX-bristen, pa

blédningens lokalisering och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor 1X som administreras anges i internationella enheter (1U), som &r relaterade till
géllande WHO-standard for faktor 1X-produkter. Faktor IX-aktiviteten i plasma anges antingen i procent (i
forhallande till normal human plasma) eller i internationella enheter (i forhallande till en internationell
standard for faktor IX i plasma).

En internationell enhet (IU) rekombinant faktor 1X Fc-aktivitet motsvarar den mangd faktor IX som finns i
en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Berakningen av lamplig dos av rekombinant faktor 1X Fc baseras pa det empiriska konstaterandet att

1 internationell enhet (1U) faktor IX per kg kroppsvikt dkar faktor 1X-aktiviteten i plasma med cirka 1 %
av normal aktivitet (1U/dl). L&mplig dos bestams enligt féljande formel:

Enheter som krédvs = kroppsvikt (kg) x énskad dkning av faktor IX (%) (1U/dl) x {det reciproka vérdet av
observerat utbyte (1U/kg per 1U/dl)}

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje
enskilt fall. Om en upprepad dos krévs for att kontrollera blédningen, ska hansyn tas till ALPROLIX
forlangda halveringstid (se avsnitt 5.2). Tiden till maximal aktivitet forvéantas inte vara fordrojd.

Vid féljande blédningar och ingrepp bor faktor IX-aktiviteten inte sjunka under den angivna
aktivitetsnivan i plasma (i % av den normala eller 1U/dI) inom tidsperioden ifraga. Tabell 1 kan anvéandas
som vagledning for dosering vid blédningsepisoder och kirurgi:



Tabell 1: Végledning for dosering av ALPROLIX vid behandling av blédningsepisoder och kirurgi

Blodningens Erforderlig Doseringsintervall

svarighetsgrad/typ av faktor 1X-niva (%) (timmar)/behandlingsperiodens langd
kirurgiskt ingrepp (Tu/dt) (dagar)

Blédning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa injektionen var 48:e timme tills
muskelblédning eller oral blédningsepisoden, som indikerad av smarta,
blddning har upphort eller lakning har uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa injektionen var 24:e till var
muskelblédning eller 48:e timme tills smérta och akut

hematom funktionsinskréankning har upphort.
Livshotande blédningar 60-100 Upprepa injektionen var 8:e till var 24:e timme

tills det kritiska tillstandet har upphort.

Kirurgiska ingrepp

Mindre inklusive utdragning  30-60 Upprepa injektionen efter 24 timmar, efter
av tander behov tills lakning har uppnatts *.
Stdrre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa injektionen var 8:e till var 24:e timme

(pre- och postoperativt)  efter behov timme tills adekvat sarléakning har
uppnatts, fortsatt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att bibehalla
faktor IX-aktiviteten mellan 30 % och 60 %
(1u/d).

! Hos vissa patienter och under vissa omstandigheter kan doseringsintervallet forlangas upp till 48 timmar (se
avsnitt 5.2 for farmakokinetiska data).

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning ar den rekommenderade startregimen antingen:

. 50 IU/kg en gang i veckan, justera dosen baserat pa det individuella svaret, eller

. 100 1U/kg en gang var 10:e dag, justera intervallet baserat pa det individuella svaret. Vissa av
patienterna som ar vélkontrollerade pa dosregimen en gang var 10:e dag kan behandlas med ett
intervall pa 14 dagar eller langre.

Den hogsta rekommenderade dosen for profylax ar 100 1U/Kkg.

Aldre population
Erfarenheten hos patienter >65 ar ar begransad.

Pediatrisk population

For barn under 12 ars alder kan hogre doser eller kortare doseringsintervall bli nddvandiga och den
rekommenderade startdosen &r 50-60 1U/kg var 7:e dag. For ungdomar fran 12 ars alder ar
doseringsrekommendationerna desamma som for vuxna. Se avsnitt 5.1 och 5.2.

Den hogsta rekommenderade dosen for profylax ar 100 1U/Kkg.

Administreringssatt
Intravends anvandning.




Vid sjalvadministrering eller administrering av en vardare kravs lamplig undervisning.

ALPROLIX ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten ska bestammas pa
basis av patientens valmaende och ska inte 6verstiga 10 ml/min.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Overkéanslighet
Allergiska dverkanslighetsreaktioner har rapporterats med ALPROLIX. Patienterna ska radas att

omedelbart avbryta anvandningen av lakemedlet och kontakta lakare vid symtom pa
overkanslighetsreaktioner. Patienterna ska informeras om tidiga tecken och symtom pa
overkanslighetsreaktioner, t.ex. nasselfeber, generaliserad urtikaria, tryckkénsla dver brostet, pipande
andning, hypotoni och anafylaxi.

I hdndelse av anafylaktisk chock ska medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Efter upprepad behandling med human koagulationsfaktor I)X-produkter ska patienter dvervakas for
utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) som ska métas i Bethesda-enheter (BU) med
anvandning av lampligt biologiskt test.

I litteraturen forekommer rapporter som visar en korrelation mellan férekomsten av en faktor IX-inhibitor
och allergiska reaktioner. Patienter som drabbas av allergiska reaktioner ska darfor utvarderas for
forekomst av en inhibitor. Det bor noteras att patienter med faktor IX-inhibitorer kan 16pa 6kad risk for
anafylaxi vid efterféljande exponering for faktor IX.

Pa grund av risken for allergiska reaktioner med faktor 1X-produkter ska de forsta administreringarna av
faktor IX, beroende pa behandlande lakares bedémning, utforas under medicinsk observation med tillgang
till 1amplig medicinsk vard for allergiska reaktioner.

Tromboembolism

Pa grund av den potentiella risken for trombotiska komplikationer med faktor IX-produkter ska klinisk
overvakning for tidiga tecken pa trombotisk koagulopati och konsumtionskoagulopati initieras med
lampligt biologiskt test vid administrering av denna produkt till patienter med leversjukdom, postoperativa
patienter, nyfodda spadbarn eller patienter med risk fér trombotiska fenomen eller disseminerad
intravaskulédr koagulation (DIC). Nyttan av behandling med ALPROLIX ska i dessa situationer végas mot
risken for sadana komplikationer.




Kardiovaskuldra hindelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor IX-
produkter 6ka den kardiovaskuldra risken.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en anordning for central venkateter (CVK) kravs, ska risken for CVK-relaterade komplikationer i form
av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa stéllet for katetern beaktas.

Pediatrisk population
De varningar och forsiktighetsatgarder som anges galler bade vuxna och barn.

Beaktanden relaterade till hjdlpdmnet

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”. Vid behandling med flera injektionsflaskor ska det totala natriuminnehallet beaktas.

Polysorbat
Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 20 per injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktioner mellan ALPROLIX och andra lékemedel har rapporterats. Inga interaktionsstudier har
utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med ALPROLIX. En studie av placentapassage pa mus har
utforts (se avsnitt 5.3). Da forekomsten av hemofili B ar séllsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet
fran anvandning av faktor IX under graviditet och amning. Faktor IX bor administreras till gravida och
ammande kvinnor endast om det &r Klart indicerat.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas. Inga fertilitetsstudier har utforts pa djur med ALPROLIX.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
ALPROLIX har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och stickningar vid
infusionsstéllet, frossa, varmevallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselfeber, hypotoni, letargi,
illamaende, rastloshet och takykardi, tryckkansla 6ver brostet, stickningar, krakningar, vasande andning)
har i séllsynta fall observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | vissa
fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi och de har uppkommit tidsmaéssigt néra
utveckling av faktor IX-inhibitorer (se aven avsnitt 4.4). Nefrotiskt syndrom har rapporterats efter forsok
med immuntoleransinduktion hos hemofili B-patienter med faktor IX-inihibitorer och allergisk reaktion i
anamnesen.




Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Vid
utveckling av sadana inhibitorer manifesteras tillstandet som otillrackligt kliniskt svar. | sadana fall bor en
mottagning specialiserad pa hemofili kontaktas.

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter administrering av faktor IX-produkter och
risken &r hogre for preparat med lag renhetsgrad. Anvandning av faktor IX-produkter med lag renhetsgrad
har forknippats med fall av hjartinfarkt, disseminerad intravaskular koagulation, ventrombos och
lungembolism. Anvéndning av faktor IX-produkter med hdg renhetsgrad &r sallan forknippade med
tromboemboliska komplikationer.

Biverkningar i tabellform

Tidigare behandlade patienter (PTP, previously treated patients): Totalt 153 patienter med svar hemofili B
observerades i kliniska fas Ill-studier och en férlangningsstudie. Incidenter évervakades for totalt

561 patientar. Det totala antalet exponeringsdagar var 26 106 med i median 165 (intervall 1 till 528)
exponeringsdagar per férsoksperson.

Tidigare obehandlade patienter (PUP, previously untreated patients): Totalt 33 patienter med svar
hemofili B observerades i en klinisk studie. Incidenter dvervakades for totalt 57,51 patientar. Det totala
antalet exponeringsdagar var 2 233 med i median 76 (intervall 1 till 137) exponeringsdagar per
forsdksperson.

Tabell 2 nedan redovisas i enlighet med MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC och foredragen
term).

Frekvenserna har utvarderats enligt foljande kriterier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Tabellen listar biverkningar som rapporterats i de
kliniska studierna och som identifierats under anvandning efter marknadsintroduktionen.



Tabell 2: Biverkningar rapporterade for ALPROLIX

MedDRA:s klassificering av organsystem Biverkning Frekvenskategori
Blodet och lymfsystemet Faktor 1X-inhibition Vanliga®
Immunsystemet Overkénslighet Vanliga®
Anafylaktisk reaktion Ingen k&nd frekvens
Anafylaktisk chock Ingen kénd frekvens
Metabolism och nutrition Minskad aptit Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga
Hjéartat Palpitationer Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Mindre vanliga
Magtarmkanalen Oral parestesi Vanliga
Illaluktande andedrakt Mindre vanliga
Njurar och urinvégar Obstruktiv uropati Vanliga
Hematuri Mindre vanliga
Njurkolik Mindre vanliga
Allméanna symtom och/eller symtom vid Erytem vid injektionsstéllet Vanliga

administreringsstallet Trotthet Mindre vanliga
Smérta vid infusionsstéllet Mindre vanliga

! Frekvens baserad pa forekomst i PUP-studien. Bade faktor 1X-inhibition och 6verkénslighet uppkom hos en PUP i
studie V. Se beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Under det kliniska studieprogrammet utvecklade en patient (tidigare obehandlad) i studie 1V en Iag titer
faktor IX-inhibitor associerad med dverkanslighet (se avsnitt 5.1). Utveckling av faktor IX-inhibitorer och
overkanslighet (inklusive anafylaxi) har observerats efter marknadsintroduktion.

Pediatrisk population
Biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn foérvéantas vara desamma som hos vuxna. Se
avsnitt 5.1 for omfattning och alderskarakteristika for sakerhetsdatabasen for barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna av hogre doser av ALPROLIX &n de rekommenderade har inte beskrivits.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor IX, ATC-kod: B02BD04

Verkningsmekanism

Faktor IX &r ett enkelkedjigt glykoprotein med en molekylmassa pa cirka 55 000 dalton. Det &ar en
vitamin-K-beroende koagulationsfaktor. Faktor IX aktiveras av faktor Xla i den inre koagulationsvagen
och av komplexet faktor VIl/vavnadsfaktor i den yttre vdgen. Aktiverad faktor IX, i kombination med
aktiverad faktor VIII, aktiverar faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin
omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och ett koagel bildas.

Hemofili B ar en kdnsbunden arftlig storning av blodkoagulationen till foljd av minskade nivaer av

faktor IX och leder till blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller som en foljd av
olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs plasmanivan av faktor 1X, vilket
mojliggor en tempordr korrigering av faktorbristen och korrigering av blédningstendenserna.

ALPROLIX (eftrenonacog alfa) ar ett langverkande helt rekombinant fusionsprotein som bestar av human
koagulationsfaktor 1X kovalent bunden till Fc-doméanen i humant immunglobulin G1 och som produceras
med rekombinant DNA-teknik.

Fc-regionen i humant immunglobulin G1 binder till den neonatala Fc-receptorn. Denna receptor uttrycks
under hela livet som del i en naturlig transportvag som skyddar immunglobuliner fran lysosomal
nedbrytning genom att aterfora dessa proteiner till cirkulationen, vilket leder till deras langa halveringstid i
plasma.

Klinisk effekt och sékerhet

Séakerheten, effekten och farmakokinetiken for ALPROLIX utvérderades i 2 multinationella, 6ppna,
pivotala studier hos tidigare behandlade patienter (PTP): en fas 3-studie pa vuxna och ungdomar, kallad
studie I, och en pediatrisk fas 3-studie kallad studie Il (se Pediatrisk population). Sékerhet och effekt for
ALPROLIX utvarderades ocksa hos tidigare obehandlade patienter (PUP) med svar hemofili B (studie 1V),
se Pediatrisk population.

Studie I jamforde effekten av 2 profylaktiska behandlingsregimer (fast veckointervall med dosering pa

50 IU/kg och individanpassat intervall med 100 1U/kg med start var 10:e dag) med behandling vid behov.
Studien rekryterade totalt 123 tidigare behandlade manliga patienter (12-71 ar) med svar hemofili B (<2 %
endogen FIX-aktivitet). Samtliga patienter fick behandling med ALPROLIX och foljdes i upp till

77 veckor.

Av 123 forsdkspersoner som avslutade studie | rekryterades 93 till studie 111 (férlangningsstudie) med
median for total uppfoljningstid pa 6,5 ar.

Anmérkning: Annualiserade blddningsfrekvenser (ABR) &r inte jamforbar mellan olika faktorkoncentrat
och mellan olika kliniska studier.

Profylax med fast veckointervall och individanpassat intervall

Medianveckodosen for forsokspersoner i gruppen med fast veckointervall var 45,17 1U/kg
(interkvartilintervall [IQR] 38,1-53,7) i studie I. Motsvarande median for ABR hos férsokspersoner som
var utvérderbara for effekt var 2,95 (IQR: 1,01-4,35) och kvarstod under studie 111 (1,85 [IQR: 0,76-4,0]).
Forsokspersoner hade en median pa 0,38 (IQR: 0,00-1,43) for spontana ledblédningar i studie I1I.
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For forsokspersoner i gruppen med individanpassat intervall var mediandoseringsintervallet 12,53 dagar
(IQR: 10,4-13,4) i studie 1. Motsvarande median for ABR var 1,38 (IQR: 0,00-3,43) och kvarstod under
studie 111 (1,85 [IQR: 0,76-4,0]).

Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie 111 (férlangningsstudie) jamfort med studie | for
de bada profylaktiska regimerna.

42 % av forsokspersonerna som fick individanpassad profylax och 23,0 % av férsdkspersonerna som fick
veckovis profylax upplevde inga blédningsepisoder under behandlingen. I armen som fick individanpassad
profylax var andelen forsdkspersoner med >1 maélled ldgre vid baslinjen &n i armen som fick veckovis
profylax (27,6 % respektive 57,1 %).

Behandling av blédning

Av de 636 blodningshéndelser som observerades under studie | kontrollerades 90,4 % med 1 injektion och
totalt 97,3 % med 2 eller farre injektioner. Medianen for genomsnittlig dos per injektion for att behandla en
blédningsepisod var 46,07 (IQR: 32,86-57,03) 1U/kg. Den totala mediandosen for att behandla en
blodningsepisod var 51,47 1U/kg (IQR: 35,21-61,73) i armen med veckovis profylax, 49,62 1U/kg (IQR:
35,71-94,82) i armen med individanpassad profylax och 46,58 1U (IQR: 33,33-59,41) i armen med
behandling vid behov.

Perioperativ behandling (kirurgisk profylax)

Sammanlagt utférdes och bedémdes 35 storre kirurgiska ingrepp hos 22 férsokspersoner (21 vuxna och
ungdomar och 1 pediatrisk patient <12 ar) i studie I och studie I1l. Av de 35 storre operationerna kravde
28 operationer (80,0 %) en preoperativ singeldos for att uppratthalla hemostas under operationen.
Medianen for genomsnittsdosen per injektion for att uppratthalla hemostas var 94,7 1U/kg (intervall
49-152 1U/kg). Den totala dosen pa operationsdagen varierade mellan 49 och 341 1U/kg och den totala
dosen under den 14 dagars perioperativa perioden varierade mellan 60 och 1 947 1U/Kkg.

Det hemostatiska svaret bedémdes som utmarkt eller bra vid 100 % av de storre operationerna.

Pediatrisk population

Studie 11 rekryterade totalt 30 tidigare behandlade manliga pediatriska patienter med svar hemofili B (<2 %
endogen FIX-aktivitet). Patienterna var yngre an 12 ar (15 var <6 ar och 15 var 6-<12 ar). Samtliga
patienter fick behandling med ALPROLIX och foljdes i upp till 52 veckor.

Samtliga 30 patienter behandlades med ALPROLIX enligt en profylaktisk doseringsregim som inleddes
med 50-60 1U/kg var 7:e dag och som justerades till en maximal dos pa 100 1U/kg och ett minimalt
doseringsintervall pa en gang i veckan och ett maximalt doseringsintervall pa tva ganger i veckan. Av
30 patienter som avslutade studie 1l rekryterades 27 till studie Il (férlangningsstudie). Mediantiden i
studie Il + 111 var 2,88 ar och medianantal for exponeringsdagar var 166.

Studie IV rekryterade 33 tidigare obehandlade pediatriska patienter (PUP) med svar hemofili B (<2 %
endogen FIX-aktivitet). Medianaldern vid rekrytering var 0,6 ar (intervall 0,08 till 2 ar); 78,8 % av
forsokspersonerna var under 1 ar. Totalt medianantal for veckor pad ALPROLIX var 83,01 (intervall 6,7 till
226,7 veckor) och totalt medianantal for exponeringsdagar var 76 dagar (intervall 1 till 137 dagar).

Individanpassad profylaxregim

I studie Il var medianen for genomsnittlig veckodos av ALPROLIX 59,40 1U/kg (interkvartilintervall,
52,95 till 64,78 1U/kg) for forsokspersoner i aldern <6 ar och 57,78 1U/kg (interkvartilintervall, 51,67 till
65,01 1U/kg) for forsokspersoner i dldern 6 till <12 ar. Mediandoseringsintervallet var 6,99 dagar
(interkvartilintervall, 6,94 till 7,03) utan nagon skillnad i mediandoseringsintervallet mellan
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alderskohorterna. Med undantag av en patient vars sista forskrivna dos var 100 IU/kg var 5:e dag, var de
Ovriga 29 patienternas sista forskrivna doser upp till 70 1U/kg var 7:e dag. 33 % av de pediatriska
patienterna upplevde ingen blédningsepisod. Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie 111
jamfort med studie I1.

Medianen for annualiserade blédningsfrekvenser hos forsokspersoner <12 ar som var utvarderbara for
effekt var 1,97 (interkvartilintervall 0,00 till 3,13) i studie 11 och kvarstod under studie 11l
(férlangningsstudie).

Hos PUP (studie IVV) var medianen fér genomsnittlig veckodos av ALPROLIX 57,96 1U/kg
(interkvartilintervall 52,45 till 65,06 1U/kg) och medianen fér genomsnittligt doseringsintervall var 7 dagar
(interkvartilintervall 6,95 till 7,12 dagar). Doseringsintervall och faktorkonsumtion kvarstod i studie 1V
jamfort med studie 11 och 111. Hos PUP som fick profylaktisk behandling upplevde 8 (28,6 %) av
forsokspersonerna inte nagra blédningsepisoder. Total median ABR hos forsokspersoner i den
profylaktiska behandlingsregimen var 1,24 (interkvartilintervall 0,0 till 2,49).

Behandling av blédningsepisoder

Av de 60 blddningshandelser som observerades under studie Il kontrollerades 75 % med 1 injektion och
totalt 91,7 % med 2 eller farre injektioner. Medianen for genomsnittlig dos per injektion for att behandla en
blodningsepisod var 63,51 (interkvartilintervall, 48,92 till 99,44) 1U/kg. Medianen for total dos for att
behandla en blédningsepisod var 68,22 1U/kg (interkvartilintervall, 50,89 till 126,19).

Av de 58 blddningshandelser som observerades hos PUP som fick profylaktisk behandling i studie 1V
kontrollerades 87,9 % med 1 injektion och totalt 96,6 % av blddningsepisoderna kontrollerades med 2 eller
farre injektioner. Medianen fér genomsnittlig dos per injektion for att behandla en blédningsepisod var
71,92 1U/Kg (interkvartilintervall 52,45 till 100,81 1U/kg). Medianen for total dos for att behandla en
blédningsepisod var 78,74 1U/kg (interkvartilintervall 53,57 till 104,90 1U/kg).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alla farmakokinetiska studier med ALPROLIX utfordes pa tidigare behandlade patienter med svar
hemofili B. Data presenterade i detta avsnitt erh6lls med enstegs koagulationstest med ett
kiseldioxidbaserat aPTT-reagens kalibrerat mot standarder for faktor IX i plasma.

Farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos 22 forsokspersoner (>19 ar) som fick ALPROLIX
(rFIXFc). Efter en washout-period pa minst 120 timmar (5 dagar) fick forsokspersonerna en engangsdos pa
50 IU/kg. Farmakokinetiska prover togs fore dosering och dérefter vid 11 tidpunkter upp till 240 timmar
(10 dagar) efter dosering. Farmakokinetiska parametrar i den icke-kompartmentella analysen efter en dos
pa 50 IU/kg ALPROLIX visas i tabell 3.
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Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar for ALPROLIX (dosen 50 1U/kQ)

ALPROLIX
Farmakokinetiska parametrart (95 % K1)
N=22
0,92
Inkrementellt utbyte (1U/dI per 1U/kg) (0,77-1,10)
AUC/dos 31,58
(IU*tim/dl per 1U/kg) (28,46-35,05)
46,10
Crnax (1U/dl) (38,56-55,11)
_ 3,17
CL (ml/tim/kg) (2,85-3,51)
_ 77,60
ty, (tim) (70,05-85,95)
] 5,03
b (tim)? (3,20-7,89)
_ 82,12
2 Ll
typ (tim) (71,39-94,46)
] 95,82
MRT (tim) (88,44-106,21)
3034
Vs (ml/kg) (275,1-334,6)
Tid till 1 % (dagar)? (10 ;éig 35)

! Farmakokinetiska parametrar visas som geometriska medelvarden (95 % KI)

2 Dessa farmakokinetiska parametrar erhélls fran den kompartmentella analysen

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; Cmax = maximal aktivitet; AUC = ytan under kurvan for FIX-aktivitet dver tid; t.=
terminal halveringstid; ty.« = halveringstid i distributionsfasen, t, = halveringstid i elimineringsfasen, CL = clearance;

Vss = distributionsvolym vid steady-state; MRT = mean residence time.

Halveringstiden i elimineringsfasen (82 timmar) paverkas av Fc-regionen, som i djurmodeller visades
medieras av den neonatala Fc-receptorns aterforingsvagar.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades pa basis av FIX-aktivitetsdata fran 161 forsokspersoner
i alla aldrar (2-76 ar) som vagde mellan 12,5 kg och 186,7 kg i tre kliniska studier (12 forsokspersoner i en
fas 1/2a-studie, 123 forsokspersoner i studie | och 26 forsokspersoner i studie I1). Berdknat CL (clearance)
for en typisk 70 kg vuxen &r 2,30 dl/tim och distributionsvolymen vid steady state &r 194,8 dl. Observerad
genomsnittlig (SD) aktivitetstidsprofil efter en engangsdos av ALPROLIX hos patienter med svar

hemofili B visas nedan (se tabell 4).

Tabell 4:  Observerad genomsnittlig (SD) FIX-aktivitet [IU/dI] efter en engangsdos ALPROLIX!
(rF1XFc) for patienter >12 ar

Dos 10 min 1tim 3tim 6 tim 24 tim 48 tim 96 tim | 144 tim | 168 tim | 192 tim | 240 tim | 288 tim
(1U/kg)

50 52,9 34,5 28,7 251 15,1 9,7 5,0 34 3,2 2,6 21 NA
(30,6) (7,3) 6,7) (5.1) (3,9 (3,0) (1,6) 11 1,9 (1,0) 0,9)

100 112 NA 771 NA 36,7 21,8 101 NA 4,81 NA 2,86 2,30
24 (12,8) (8,0) (4.8) (2.6) (1.67) (0,98) | (0,94)

! Se avsnitt 4.2; NA: Ej tillgangligt

13



Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar for ALPROLIX faststalldes for ungdomar i studie I (farmakokinetisk
provtagning utfordes fore dosering foljt av bedomning vid flera tidpunkter upp till 336 timmar [14 dagar]
efter dosering) och for barn i studie 1l (farmakokinetisk provtagning utférdes fore dosering foljt av
bedémning vid 7 tidpunkter upp till 168 timmar [7 dagar] efter dosering). | tabell 5 visas farmakokinetiska
parametrar beraknade fran pediatriska data for 35 forsokspersoner under 18 ars alder.

Tabell 5: Jamforelse av PK-parametrar for ALPROLIX (rFIXFc) per alderskategori

Studie 11 Studie |
. <6 &r 6-<12 ar 12-<18 ar
PK-parametrar (2, 4) (6, 10) (12, 17)
N=11 N =13 N=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(1U/dI per 1U/kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/dos 22,71 28,53 29,50
(1U*tim/dI per 1U/Kg) (20,32; 25,38) (24,47 33,27) (25,13; 34,63)
, (tim) 66,49 70,34 82,22
§ (55,86; 79,14) (60,95: 81,17) (72,30; 93,50)
. 83,65 82,46 93,46
MRT (tim) (71,76; 97,51) (72,65: 93,60) (81,77; 106,81)
. 4,365 3,505 3,390
CL (ml/tim/kg) (3,901; 4,885) (3,006; 4,087) (2,888; 3,979)
Ve« (mifkg) 365,1 289,0 316,8
SS (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

1 PK-parametrar fran icke-kompartmentell analys visas som geometriska medelvarden (95 % KiI)
Forkortningar: Kl = konfidensintervall; IR = inkrementellt utbyte; AUC = ytan under kurvan fér FIX-aktivitet dver tiden;
tv, = terminal halveringstid; MRT = mean residence time; CL = clearance; Vs = distributionsvolym vid steady-state

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende trombogenicitet hos kanin (Wesslers stasismodell) och allméntoxicitet (vilka
inkluderade beddémning av lokal toxicitet, manliga reproduktionsorgan och elektrokardiografiska
parametrar) hos ratta och apa visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Studier for att undersoka
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter eller effekter pa embryofetal utveckling har inte
utforts. En studie av placentapassage visade att eftrenonacog alfa (rFIXFc) passerar placenta i sma
mangder hos mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Sackaros

Histidin

Mannitol

Polysorbat 20

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatska
Natriumklorid
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Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Endast medfoljande infusionsset ska anvandas eftersom behandlingssvikt kan uppsta som en féljd av
adsorption av koagulationsfaktor IX till ytorna pa insidan av viss injektionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
4 &r

Under hallbarhetstiden kan produkten forvaras vid rumstemperatur (hgst 30 °C) under en
sammanhangande period pa hogst 6 manader. Det datum da produkten tas ut ur kylskap ska antecknas pa
kartongen. Efter forvaring i rumstemperatur far produkten inte séattas in i kylskap pa nytt. Produkten ska
inte anvandas efter det utgangsdatum som ar tryckt pa injektionsflaskan eller 6 manader efter att kartongen
tagits ut ur kylskap, beroende pa vad som intréffar forst.

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 6 timmar vid forvaring i rumstemperatur (hogst 30 °C). Om

produkten inte anvands inom 6 timmar maste den kasseras. Av mikrobiologiska skal bor produkten
anvandas omedelbart efter beredning. Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for
forvaringstid och forvaringsforhallanden. Skyddas mot direkt solljus.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning eller administrering

En forpackning innehaller:

- pulver i en injektionsflaska av typ I-glas med en propp av klorbutylgummi

- 5 ml vatska i en forfylld spruta av typ I-glas med en kolvpropp av brombutylgummi
- en kolvstang

- en steril adapter for injektionsflaskor fér beredning

- ett sterilt infusionsset

- spritkompress(er)

- plaster

- gasvavskompress(er).

Forpackningsstorlek: 1.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Pulvret till injektionsvatska i varje injektionsflaska maste beredas med den medféljande vatskan

(natriumkloridlosning) fran den forfyllda sprutan via den sterila adaptern for injektionsflaskor for
beredning.
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Injektionsflaskan ska snurras varsamt tills allt pulver har I6sts upp.

Den fardigberedda l6sningen ska vara klar till svagt parlemorskimrande och farglos. Fardigberett
lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering.
Losningar som ar grumliga eller innehaller fallning ska inte anvandas.

Denna produkt &r endast avsedd for engangsbruk.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar om beredning och administrering

Tillvagagangssattet nedan beskriver beredning och administrering av ALPROLIX.

ALPROLIX administreras som en intravends (i.v.) injektion efter att pulvret till injektionsvatska har 16sts
upp i den vatska som medféljer i den forfyllda sprutan. Férpackningen med ALPROLIX innehaller:

A) 1 injektionsflaska med pulver
B) 5 ml vétska i forfylld spruta
C) 1 kolvstang

D) 1 adapter for injektionsflaskor
E) 1 infusionsset

F) 2 spritkompresser

G) 2 plaster

H) 1 gasvavskompress

ALPROLIX ska inte blandas med andra vétskor for injektion eller infusion.
Tvétta handerna innan du dppnar férpackningen.

Beredning:

1. Kontrollera namnet och styrkan pa forpackningen for att forsékra dig om att den innehaller ratt
lakemedel. Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen med ALPROLIX. Anvand inte om
utgangsdatumet har passerats.

2. Om ALPROLIX har forvarats i kylskap, lat injektionsflaskan med ALPROLIX (A) och sprutan
med vétska (B) uppna rumstemperatur fére anvandning. Tillfor inte extern varme.
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Stall injektionsflaskan pé en ren, plan yta. Ta av
snapplocket av plast fran injektionsflaskan.

Torka av injektionsflaskans ovandel med en av
spritkompresserna (F) som ingar i forpackningen
och lat lufttorka. Vidror inte injektionsflaskans
ovandel och lat ingenting annat nudda den efter
att den har torkats av.

Riv av skyddspappret fran den genomskinliga plastadaptern for injektionsflaskor (D). Ta inte ut
adaptern fran skyddslocket. Vidror inte insidan av forpackningen med adaptern for
injektionsflaskor.

Placera injektionsflaskan pa en plan yta. Hall
adaptern for injektionsflaskor i skyddslocket och
placera den rakt 6ver injektionsflaskans ovandel.
Tryck ned adaptern med en bestdmd rérelse tills
den snapper fast pa injektionsflaskans ovandel sa
att adapterns spets penetrerar injektionsflaskans

propp.

Sétt fast kolvstangen (C) pa sprutan med vatska
genom att fora in kolvstangens spets i 6ppningen 2
pa sprutkolven. Vrid kolvstangen medurs med en
bestadmd rorelse tills den sitter stadigt i
sprutkolven.
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Bryt av det vita, manipulationssékra plastlocket
fran sprutan med vatska genom att boja
perforeringslocket tills det bryts av. L&gg locket
at sidan med ovansidan nedat pa en plan yta.
Vidror inte insidan av locket eller sprutspetsen.

Lyft bort skyddslocket fran adaptern och kasta
det.

10.

Anslut sprutan med vatska till adaptern for
injektionsflaskor genom att fora in sprutans spets
i 6ppningen pa adaptern. Skjut in och vrid
sprutan medurs med en bestamd roérelse tills den
sitter stadigt.

11.

Tryck langsamt in kolvstangen sa att all vatska
injiceras i injektionsflaskan med ALPROLIX.

12.

Lat sprutan sitta kvar i adaptern med kolvstangen
intryckt och snurra injektionsflaskan varsamt tills
pulvret har 9sts upp.

Skaka inte.

13.

Den fardiga l6sningen maste inspekteras visuellt fore administrering. Losningen ska vara klar till
svagt parlemorskimrande och farglos. Anvéand inte I6sningen om den ar grumlig eller innehaller
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synliga partiklar.

14.  Kontrollera att sprutkolven fortfarande ar helt
intryckt och vénd injektionsflaskan upp och ned.
Dra langsamt ut kolvstangen for att dra ut all
16sning genom adaptern for injektionsflaskor in i
sprutan.

Obs! Om du anvénder mer an en injektionsflaska
med ALPROLIX per injektion ska varje
injektionsflaska beredas separat enligt
foregaende anvisningar (steg 1 till 13) och
sprutan med vatska tas bort medan adaptern for
injektionsflaskor lamnas kvar pa plats. En enda
stor luerlock-spruta kan anvandas till att dra upp
det beredda innehallet i de enskilda
injektionsflaskorna.

15.  Lossa sprutan fran adaptern for injektionsflaskor
genom att varsamt dra och vrida sprutan moturs.

16. Kasta injektionsflaskan och adaptern.

Obs! Om lésningen inte ska anvandas omedelbart, ska sprutlocket varsamt séattas tillbaka pa
sprutspetsen. Vidror inte sprutspetsen eller lockets insida.

Efter beredning kan ALPROLIX férvaras i rumstemperatur i upp till 6 timmar fore administrering. Efter
denna tid ska fardigheredd ALPROLIX kasseras. Skydda mot direkt solljus.

Administrering (intravends injektion)

ALPROLIX ska administreras med infusionssetet (E) som ingar i forpackningen.

1. Oppna férpackningen med infusionssetet och ta av locket i anden ==
av slangen. Anslut sprutan med férdigberedd ALPROLIX-I6sning E
till anden pa infusionssetets slang genom att vrida medurs. %

——
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2.

Satt vid behov pa en stasslang och forbered injektionsstallet genom att tvatta huden noga med
den andra spritkompressen som ingar i forpackningen.

. -

Avlagsna eventuell luft i infusionssetets slang genom att Iangsamt trycka in kolvstangen tills
vatskan har natt infusionssetets nal. Tryck inte ut 16sningen genom nalen. Ta av det

genomskinliga skyddslocket av plast fran nalen.

Stick in infusionssetets nal i en ven enligt lakarens eller sjukskdéterskans anvisningar och ta
bort stasslangen. Om du vill kan du anvéanda ett av plastren (G) som ingar i férpackningen for
att fasta nalens plastvingar vid injektionsstallet. Det fardigberedda lakemedlet ska injiceras

intravendst under flera minuter. Lékaren kan &ndra den rekommenderade
injektionshastigheten for att den ska bli behagligare for dig.

Nar injektionen ar avslutad och nalen dragits ut ska du falla
nalskyddet 6ver nalen och snappa fast det.

~J

A\

6.

Kasta den anvanda nalen, eventuell 6verbliven 1dsning, sprutan och den tomma
injektionsflaskan i en lamplig behallare fér medicinskt avfall eftersom dessa foremal kan skada

andra om de inte kastas pé ratt satt. Ateranvand inte ndgon utrustning.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/001
EU/1/16/1098/002
EU/1/16/1098/003
EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 12 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

USA

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

03801

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93, 113 64
Stockholm

Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
° Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och

-atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP)

som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande éverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pd begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 250 IU pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing

eftrenonacogum alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X Fc-fusionsprotein)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Pulver: 250 1U eftrenonacogum alfa (ca 50 IU/ml efter beredning),

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyra

Vitska:
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vétska i forfylld spruta, 1 kolvstang, 1 adapter for
injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster, 1 gasvavskompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

En instruktionsvideo om hur ALPROLIX bereds och administreras kan hamtas genom att skanna QR-
koden med en smarttelefon eller via webbplatsen.

En QR-kod ska inkluderas + http://www.alprolix-instructions.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvand inom 6 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhangande period pa hogst 6 manader. Far
ej stallas in i kylskap pa nytt efter forvaring i rumstemperatur.

Datum for uttag fran kylskap:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

28



16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

ALPROLIX 250

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ALPROLIX 250 IU pulver till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa
rekombinant koagulationsfaktor 1X
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 1U

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 500 IU pulver och vétska till injektionsvatska, ldsning

eftrenonacogum alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X Fc-fusionsprotein)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Pulver: 500 1U eftrenonacogum alfa (ca 100 1U/ml efter beredning),

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyra

Vitska:
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vatska i forfylld spruta, 1 kolvstang, 1 adapter for
injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster, 1 gasvavskompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

En instruktionsvideo om hur ALPROLIX bereds och administreras kan hamtas genom att skanna QR-
koden med en smarttelefon eller via webbplatsen.

En QR-kod ska inkluderas + http://www.alprolix-instructions.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvand inom 6 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhangande period pa hogst 6 manader. Far
ej stéllas in i kylskap pa nytt efter forvaring i rumstemperatur.

Datum for uttag fran kylskap:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

ALPROLIX 500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ALPROLIX 500 IU pulver till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa
rekombinant koagulationsfaktor 1X
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 1U

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 1000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X Fc-fusionsprotein)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Pulver: 1000 IU eftrenonacogum alfa (ca 200 1U/ml efter beredning),

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyra

Vitska:
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vatska i forfylld spruta, 1 kolvstang, 1 adapter for
injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster, 1 gasvavskompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

En instruktionsvideo om hur ALPROLIX bereds och administreras kan hdmtas genom att skanna QR-
koden med en smarttelefon eller via webbplatsen.

En QR-kod ska inkluderas + http://www.alprolix-instructions.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvand inom 6 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhangande period pa hogst 6 manader. Far
ej stéllas in i kylskap pa nytt efter forvaring i rumstemperatur.

Datum for uttag fran kylskap:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

ALPROLIX 1000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ALPROLIX 1000 IU pulver till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa
rekombinant koagulationsfaktor 1X
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1000 1U

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X Fc-fusionsprotein)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Pulver: 2000 IU eftrenonacogum alfa (ca 400 1U/ml efter beredning),

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyra

Vitska:
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vatska i forfylld spruta, 1 kolvstang, 1 adapter for
injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster, 1 gasvavskompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

En instruktionsvideo om hur ALPROLIX bereds och administreras kan hdmtas genom att skanna QR-
koden med en smarttelefon eller via webbplatsen.

En QR-kod ska inkluderas + http://www.alprolix-instructions.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvand inom 6 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhangande period pa hogst 6 manader. Far
ej stéllas in i kylskap pa nytt efter forvaring i rumstemperatur.

Datum for uttag fran kylskap:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

ALPROLIX 2000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ALPROLIX 2000 IU pulver till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa
rekombinant koagulationsfaktor 1X
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2000 1U

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ALPROLIX 3000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa (rekombinant koagulationsfaktor 1X Fc-fusionsprotein)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Pulver: 3000 IU eftrenonacogum alfa (ca 600 1U/ml efter beredning),

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver:
sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid, saltsyra

Vitska:
Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vatska i forfylld spruta, 1 kolvstang, 1 adapter for
injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster, 1 gasvavskompress

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Léas bipacksedeln fore anvéandning.

En instruktionsvideo om hur ALPROLIX bereds och administreras kan hdmtas genom att skanna QR-
koden med en smarttelefon eller via webbplatsen.

En QR-kod ska inkluderas + http://www.alprolix-instructions.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.alprolix-instructions.com/

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvand inom 6 timmar efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhangande period pa hogst 6 manader. Far
ej stéllas in i kylskap pa nytt efter forvaring i rumstemperatur.

Datum for uttag fran kylskap:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1098/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

ALPROLIX 3000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ALPROLIX 3000 IU pulver till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacogum alfa
rekombinant koagulationsfaktor 1X
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3000 U

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till ALPROLIX
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

ALPROLIX 250 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
ALPROLIX 500 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
ALPROLIX 1000 IU pulver och véatska till injektionsvatska, l6sning
ALPROLIX 2000 IU pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
ALPROLIX 3000 IU pulver och véatska till injektionsvatska, 16sning

eftrenonacog alfa (eftrenonacogum alfa) (rekombinant koagulationsfaktor IX, Fc-fusionsprotein)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ALPROLIX &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander ALPROLIX
Hur du anvénder ALPROLIX

Eventuella biverkningar

Hur ALPROLIX ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvisningar om beredning och administrering

NoookrwhE

1. Vad ALPROLIX ar och vad det anvands for

ALPROLIX innehaller den aktiva substansen eftrenonacog alfa, ett rekombinant koagulationsfaktor IX
Fc-fusionsprotein. Faktor IX &r ett protein som produceras naturligt i kroppen och som ar nédvandigt for
att blodet ska kunna levras och stoppa blédning.

ALPROLIX ér ett l1akemedel som anvands for att behandla och férebygga blddning hos patienter i alla
aldersgrupper med hemofili B (arftlig blodarsjuka som beror pa brist pa faktor 1X).

ALPROLIX framstélls med rekombinant teknik utan tillsats av nagra komponenter fran manniska eller
djur i tillverkningsprocessen.

Hur ALPROLIX fungerar

Patienter med hemofili B saknar faktor IX eller ocksa fungerar inte faktorn pa rétt satt. Detta lakemedel
anvands for att ersatta den faktor 1X som saknas eller inte fungerar. ALPROLIX 6kar nivan av faktor IX i
blodet och korrigerar temporart blédningstendensen. Fc-fusionsproteinet i detta lakemedel forlanger
lakemedlets verkningstid.
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2. Vad du behover veta innan du anvander ALPROLIX

Anvand inte ALPROLIX
. om du ar allergisk mot eftrenonacog alfa eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvéander ALPROLIX.

° Det finns en liten risk att du drabbas av en anafylaktisk reaktion (en svar, plétslig allergisk reaktion)
mot ALPROLIX. Tecken pa allergiska reaktioner inkluderar klada 6ver hela kroppen, nasselfeber,
tryckkansla over brostet, andningssvarigheter och lagt blodtryck. Om nagot av dessa symtom
upptrader, avbryt omedelbart injektionen och kontakta ldkare. Pa grund av risken for allergiska
reaktioner med faktor IX-produkter ska de forsta administreringarna ALPROLIX utféras under
medicinsk observation med tillgang till lamplig medicinsk vard for allergiska reaktioner.

. Tala med lakare om du tror att din blédning inte kontrolleras med den dos du far, eftersom det kan
finnas flera orsaker till det. Exempelvis ar bildning av antikroppar (dven kallade inhibitorer) mot
faktor IX en kdnd komplikation som kan forekomma under behandling av hemofili B.
Antikropparna hindrar behandlingen fran att ha avsedd effekt. Lékaren kontrollerar i sa fall detta.
Oka inte totaldosen av ALPROLIX for att kontrollera blodningen utan att rédfraga lakare.

Patienter med faktor 1X-inhibitor kan I6pa 6kad risk att drabbas av anafylaktisk reaktion under framtida
behandling med faktor 1X. Dérfor ska du testas for forekomst av en inhibitor om du far allergiska
reaktioner som de som beskrivs ovan.

Faktor IX-produkter kan t6ka risken for oénskade blodproppar i kroppen, sarskilt om du har riskfaktorer for
blodproppsutveckling. Symtom pa en eventuell oénskad blodpropp kan vara: smarta och/eller mhet langs
en ven, ovantad svullnad av en arm eller ett ben eller plétslig andfaddhet eller plétsliga svarigheter att
andas.

Kardiovaskuldra handelser
Om du har fatt veta att du har en hjartsjukdom, eller I6per risk att fa en hjartsjukdom, ska du vara sarskilt
forsiktig vid anvandning av faktor 1X och tala med lakare.

Kateterrelaterade komplikationer
Om du behdver en anordning for central venkateter (CVK), ska risken for CVK-relaterade komplikationer
i form av lokala infektioner, forekomst av bakterier i blodet och blodproppar pa stéllet for katetern beaktas.

Dokumentation
Det rekommenderas starkt att produktens namn och satsnummer antecknas varje gang ALPROLIX ges.

Andra ldkemedel och ALPROLIX
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda
andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.
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Korférmaga och anvandning av maskiner
ALPROLIX har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

ALPROLIX innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
natriumfritt”. Vid behandling med flera injektionsflaskor ska det totala natriuminnehallet beaktas.

ALPROLIX innehaller polysorbat
Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 20 per injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander ALPROLIX

Behandling med ALPROLIX paborjas av en lakare med erfarenhet av behandling av patienter med
hemofili. Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar (se avsnitt 7). Radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du &r oséker.

ALPROLIX ges som en injektion i en ven. Du eller ndgon annan kan ge det efter att ha fatt lamplig
undervisning. Lakaren bestammer dosen (i internationella enheter eller ”1U”") som du ska fa. Dosen beror
pa ditt individuella behov av substitutionsbehandling med faktor IX och pa om lakemedlet anvénds for att
forebygga eller behandla blodning. Tala med lakare om du tror att din blédning inte kontrolleras med den
dos du far.

Hur ofta du behover en injektion beror pa hur bra lakemedlet fungerar for dig. Lakaren kommer att ta
lampliga laboratorieprover for att sékerstalla att du har tillrdcklig mé&ngd faktor 1X i blodet.

Behandling av blédning
Dosen av ALPROLIX beraknas med utgangspunkt fran din kroppsvikt och den niva av faktor 1X som ska
uppnas. Malnivan for faktor X beror pa hur svar blédningen ar och var den uppstar.

Forebyggande av blédning
Om du anvénder ALPROLIX for att forebygga blodning kommer lakaren att berédkna din dos.

Vanlig dos av ALPROLIX ar 50 1U per kg kroppsvikt, given en gang i veckan eller 100 1U per kg
kroppsvikt given var 10:e dag. Lakaren kan justera dosintervallet. | vissa fall, sarskilt hos yngre patienter,
kan kortare doseringsintervall eller hogre doser bli nédvandiga.

Anvandning for barn och ungdomar

ALPROLIX kan anvandas for barn och ungdomar i alla aldrar. Hos barn under 12 ars alder kan hogre
doser eller tatare injektioner behvas och den vanliga dosen dr 50-60 U per kg kroppsvikt given var
7:e dag.

Om du har anvant for stor méangd av ALPROLIX
Tala snarast mojligt med din lakare. Du ska alltid anvanda ALPROLIX enligt lakarens anvisning. Radfraga
lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker.

Om du har glomt att anvénda ALPROLIX

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta dosen sa snart du kommer ihdg det och éterga
sedan till ditt normala doseringsschema. Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker
pa vad du ska gora.
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Om du slutar att anvanda ALPROLIX
Sluta inte att anvanda ALPROLIX utan att radfraga lakare. Om du slutar att anvanda ALPROLIX kan det
handa att du inte langre ar skyddad mot blédning eller att en pagaende blddning inte upphor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

Om svara, plétsliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion) upptrader maste injektionen avbrytas
omedelbart. Du maste omedelbart kontakta lakare om du upplever nagot av foljande symtom pa allergiska
reaktioner: svullnad av ansiktet, hudutslag, klada dver hela kroppen, nasselfeber, tryckkansla over brostet,
andningssvarigheter, sveda och stickningar vid injektionsstallet, frossa, varmevallning, huvudvark, allman
sjukdomskansla, illamaende, rastloshet, snabb puls och lagt blodtryck.

Hos barn som inte tidigare behandlats med faktor IX-14kemedel &r det vanligt (hos upp till 1 av
10 anvéndare) att inhibitorer bildas (se avsnitt 2). Om detta intraffar kan lakemedlet sluta att fungera pa ratt
satt och ditt barn kan uppleva ihallande blodning. Kontakta omedelbart lakare om detta intraffar.

Féljande biverkningar kan upptrdda med detta lakemedel.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare): huvudvark, domningar eller
stickningar i munnen, smérta i sidan med blod i urinen (obstruktiv uropati) och rodnad vid injektionsstéllet.
Barn som inte tidigare har behandlats med faktor IX-lakemedel: faktor IX-inhibitorer, 6verkénslighet.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): yrsel,
smakforandring, dalig andedrakt, trotthetskansla, smarta vid injektionsstallet, snabba hjartslag, blod i
urinen (hematuri), smarta i sidan (njurkolik), lagt blodtryck och minskad aptit.

Biverkningar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): plétslig svar allergisk
reaktion och livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk chock).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
Oka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur ALPROLIX ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter ”"EXP”".
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad. Anvand inte detta lakemedel om det har forvarats i

rumstemperatur under langre tid &n 6 manader.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far e] frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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Alternativt kan ALPROLIX férvaras vid rumstemperatur (hégst 30°C) under en sammanhéngande period
pa hogst 6 manader. Anteckna datumet da ALPROLIX tas ut ur kylskap till rumstemperatur pa kartongen.
Efter forvaring i rumstemperatur far lakemedlet inte stallas in i kylskapet pa nytt.

Fardigberedd ALPROLIX bor anvandas direkt. Om du inte kan anvanda den fardigberedda 16sningen
omedelbart, ska den anvandas inom 6 timmar vid forvaring i rumstemperatur. Stall inte in 16sningen i
kylskap efter beredning. Skydda I6sningen fran direkt solljus.

Den féardigberedda I6sningen kommer att vara klar till svagt parlemorskimrande och farglds. Anvand inte
detta ldakemedel om du marker att det ar grumlig eller innehaller synliga partiklar.

Denna produkt &r endast avsedd for engangsbruk.

Kassera all éverbliven l6sning pa ett lampligt satt. Lakemedel ska inte kastas i avlioppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder
ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Pulver:

o Den aktiva substansen &r eftrenonacog alfa (rekombinant koagulationsfaktor X Fc-fusionsprotein).
En injektionsflaska med ALPROLIX innehaller nominellt 250, 500, 1 000, 2 000 eller 3 000 1U
eftrenonacog alfa.

° Ovriga innehallsamnen &r sackaros, histidin, mannitol, polysorbat 20, natriumhydroxid och saltsyra.
Om du star pa saltfattig kost, se avsnitt 2.

Vatska:
5 ml natriumklorid och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ALPROLIX tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning. Pulvret ar ett vitt till benvitt
pulver eller kaka. Vétskan som tillhandahalls for beredning av I6sningen ar en klar, farglos vatska. Efter
beredning ar ldsningen Klar till svagt parlemorskimrande och farglos.

En forpackning med ALPROLIX innehaller 1 injektionsflaska med pulver, 5 ml vétska i forfylld spruta,
1 kolvstang, 1 adapter for injektionsflaskor, 1 infusionsset, 2 spritkompresser, 2 plaster och
1 gasvavskompress.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Telefon: +46 8 697 20 00

Tillverkare

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

SE-113 64 Stockholm
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Sverige

Denna bipacksedel &ndrades senast:

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar och
behandlingar.

Vand pa bipacksedeln for avsnitt 7. Anvisningar om beredning och administrering.

7. Anvisningar om beredning och administrering
Tillvagagangssattet nedan beskriver beredning och administrering av ALPROLIX.

ALPROLIX administreras som en intravends (i.v.) injektion efter att pulvret till injektionsvétska har 16sts
upp i den vatska som medfoéljer i den forfyllda sprutan. Férpackningen med ALPROLIX innehaller:

A) 1 injektionsflaska med pulver
B) 5 ml vétska i forfylld spruta
C) 1 kolvstang

D) 1 adapter for injektionsflaskor
E) 1 infusionsset

F) 2 spritkompresser

G) 2 plaster

H) 1 gasvavskompress

ALPROLIX ska inte blandas med andra vétskor for injektion eller infusion.
Tvétta hdnderna innan du dppnar férpackningen.

Beredning:

1. Kontrollera namnet och styrkan pa forpackningen for att forsékra dig om att den innehaller ratt
lakemedel. Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen med ALPROLIX. Anvénd inte om
utgangsdatumet har passerats.

2. Om ALPROLIX har forvarats i kylskap, lat injektionsflaskan med ALPROLIX (A) och sprutan
med vatska (B) uppna rumstemperatur fére anvandning. Tillfor inte extern varme.
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Stall injektionsflaskan pé en ren, plan yta. Ta av
snapplocket av plast fran injektionsflaskan.

Torka av injektionsflaskans ovandel med en av
spritkompresserna (F) som ingar i forpackningen
och lat lufttorka. Vidror inte injektionsflaskans
ovandel och lat ingenting annat nudda den efter
att den har torkats av.

Riv av skyddspappret fran den genomskinliga plastadaptern for injektionsflaskor (D). Ta inte ut
adaptern fran skyddslocket. Vidror inte insidan av férpackningen med adaptern for
injektionsflaskor.

Placera injektionsflaskan pa en plan yta. Hall
adaptern for injektionsflaskor i skyddslocket och
placera den rakt 6ver injektionsflaskans ovandel.
Tryck ned adaptern med en bestamd rérelse tills
den snapper fast pa injektionsflaskans ovandel sa
att adapterns spets penetrerar injektionsflaskans

propp.

Sétt fast kolvstangen (C) pa sprutan med vatska
genom att fora in kolvstangens spets i 6ppningen i
pa sprutkolven. Vrid kolvstangen medurs med en
bestdmd rorelse tills den sitter stadigt i
sprutkolven.
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Bryt av det vita, manipulationssékra plastlocket
fran sprutan med vatska genom att boja
perforeringslocket tills det bryts av. Lagg locket
at sidan med ovansidan nedat pa en plan yta.
Vidror inte insidan av locket eller sprutspetsen.

Lyft bort skyddslocket fran adaptern och kasta
det.

10.

Anslut sprutan med vatska till adaptern for
injektionsflaskor genom att fora in sprutans spets
i 6ppningen pa adaptern. Skjut in och vrid
sprutan medurs med en bestamd rérelse tills den
sitter stadigt.

11.

Tryck langsamt in kolvstangen sa att all vatska
injiceras i injektionsflaskan med ALPROLIX.

12.

Lat sprutan sitta kvar i adaptern med kolvstangen
intryckt och snurra injektionsflaskan varsamt tills
pulvret har 9sts upp.

Skaka inte.

13.

Den fardiga I6sningen maste inspekteras visuellt fore administrering. Losningen ska vara klar till
svagt parlemorskimrande och farglos. Anvéand inte I6sningen om den ar grumlig eller innehaller
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synliga partiklar.

14.  Kontrollera att sprutkolven fortfarande ar helt
intryckt och vénd injektionsflaskan upp och ned.
Dra langsamt ut kolvstangen for att dra ut all
16sning genom adaptern for injektionsflaskor in i
sprutan.

Obs! Om du anvénder mer an en injektionsflaska
med ALPROLIX per injektion ska varje
injektionsflaska beredas separat enligt
foregaende anvisningar (steg 1 till 13) och
sprutan med vatska tas bort medan adaptern for
injektionsflaskor lamnas kvar pa plats. En enda
stor luerlock-spruta kan anvandas till att dra upp
det beredda innehallet i de enskilda
injektionsflaskorna.

15.  Lossa sprutan fran adaptern for injektionsflaskor
genom att varsamt dra och vrida sprutan moturs.

16. Kasta injektionsflaskan och adaptern.

Obs! Om lésningen inte ska anvandas omedelbart, ska sprutlocket varsamt séattas tillbaka pa
sprutspetsen. Vidror inte sprutspetsen eller lockets insida.

Efter beredning kan ALPROLIX forvaras i rumstemperatur i upp till 6 timmar fére administrering. Efter
denna tid ska fardigberedd ALPROLIX kasseras. Skydda mot direkt solljus.

Administrering (intravends injektion)

ALPROLIX ska administreras med infusionssetet (E) som ingar i forpackningen.

1. Oppna férpackningen med infusionssetet och ta av locket i anden ==
av slangen. Anslut sprutan med férdigberedd ALPROLIX-I6sning E
till anden pa infusionssetets slang genom att vrida medurs. %

——
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2.

Satt vid behov pa en stasslang och forbered injektionsstallet genom att tvatta huden noga med

den andra spritkompressen som ingar i forpackningen.

Avlagsna eventuell luft i infusionssetets slang genom att langsamt trycka in kolvstangen tills
vatskan har natt infusionssetets nal. Tryck inte ut 16sningen genom nalen. Ta av det

genomskinliga skyddslocket av plast fran nalen.

injektionshastigheten for att den ska bli behagligare for dig.

Stick in infusionssetets nal i en ven enligt lakarens eller sjukskéterskans anvisningar och ta
bort stasslangen. Om du vill kan du anvéanda ett av plastren (G) som ingar i férpackningen for
att fasta nalens plastvingar vid injektionsstallet. Det fardigberedda lakemedlet ska injiceras
intravendst under flera minuter. Lakaren kan &ndra den rekommenderade

Nér injektionen ar avslutad och nalen dragits ut ska du falla
nalskyddet 6ver nalen och snappa fast det.

~J

A\

6.

Kasta den anvanda nalen, eventuell 6verbliven 1osning, sprutan och den tomma
injektionsflaskan i en lamplig behallare fér medicinskt avfall eftersom dessa foremal kan skada

andra om de inte kastas pé ratt satt. Ateranvand inte ndgon utrustning.
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